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論 文 内 容 要 旨
歯根膜細胞は歯周組織の恒常性を保つ上で重要な役割を果たしている。咀嚼によって生じる伸展
力， 圧縮力， 流体せん断力および流体静力等によって同細胞にはメカニカルストレスが誘導される。
本研究では， 周期的伸展力をヒト歯根膜細胞に加えることにより， 骨形成に重要とされるBone 
morphogenetic protein（BMP）-２遺伝子の発現が上昇することをリアルタイムPCR法を用いて明ら






















ル阻害剤であるPD９８０５９（extracelular signal-regulated kinase（ERK）inhibitor）とSB２０３５８０（p３８ 
inhibitor）を用いて発現変化を調べ，周期的伸展力によるBMP-２ 遺伝子発現にはERK１/２とp３８ 
mitogen-activated protein（MAP）キナーゼの活性化が必須であることを明らかにした。また， 周期
的伸展力はERK１/２とp３８ MAPキナーゼ経路を介してcyclooxygenase（COX）-２遺伝子発現を誘導
し，プロスタグランジンE2（PGE2）合成を行うことも示した。さらに，COX-２阻害剤であるNS-３９８
で細胞を前処理することで， 伸展力を介したBMP-２発現が有意に抑制されることを明らかにした。
これらの結果から， 誘導されたCOX-２によって合成されたPGE2が BMP-２の発現誘導に関与する
と考察することは妥当である。さらに、 NS-３９８によるBMP-２ 遺伝子発現の抑制効果は外因性に
PGE2を添加することで完全に回復した。しかしながら， 伸展力を加えない条件下でPGE2単独刺激を
行なった場合，BMP-２発現誘導は認められなかった。このことは，伸展刺激によるBMP-２発現誘導
には， COX-２/PGE2以外の重要な分子が必要であることを示唆している。
鈴木氏は、以上の結果から， 伸展刺激はERK１/２とp３８ MAPキナーゼシグナル経路の活性化を介
して， COX-２発現を誘導し，それにより合成されたPGE2がBMP-２発現を遺伝子レベルで増加さ
せると結論づけている。
本研究により、メカニカルストレスによりBMP-２の発現の分子機構の一端が明らかとなった。本
研究成果は、歯根膜細胞研究ならびに歯周病を含めた歯周組織研究に大きく貢献すると考えられるこ
とから、本論文が博士（歯学）の学位に相応しいものと判定する。
